











 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل
 99-77 ، صفحه7913 فروردین، 4شمارة  بیستم،دوره 
 غدد جنسی-هیپوفیز-کیس پپتین: تنظیم کننده کلیدی محور هیپوتالاموس
 




 ایرانتهران،  دانشکده علوم، دانشگاه پیام نور،گروه زیست شناسی،  -3
 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایران -2
 
 79/23/23، پذیرش: 79/33/1، اصلاح: 79/7/12 دریافت:
 خلاصه
-) هیپوتالاموس بعنوان محل خروجی نهایی مغز در تنظیم آغاز بلوغ و عملکرد محور هیپوتالاموسHRnGنورونهای هورمون آزاد کننده گنادوتروپین ( سابقه و هدف:
به درستی شناسایی نشده اند. تاکنون  HRnGانیسمهای دخیل در تنظیم تراوش نورونهای ) در پستانداران مطرح می باشند. با این وجود، مکGPHغدد جنسی (-هیپوفیز
) بعنوان nitpepssikشناسایی شده است. اخیرا نورونهای کیس پپتین ( HRnGنقش تعدادی از نوروترانسمیترها، نوروپپتیدها یا سیگنالهای مختلف در تنظیم تراوش 
نوروآناتومی، پیام رسانی، عملکرد  رسیمطالعه مروری براین شناسایی شده اند. با توجه به اهمیت موضوع، هدف از  HRnGرونهای تنظیم کننده های بالادستی و کلیدی نو
 و اختلال در سیستم کیس پپتین می باشد.
و واژه های کلیدی  supocs، yeliw، regnirps، erutan، tceridecneics، dembupدر این مطالعه مروری با استفاده از پایگاه های اطلاعاتی  ها:مواد و روش
 .مثل مورد بررسی قرار گرفت و شواهد جدید بدست آمده، نقش نوروپپتید کیس پپتین در تولید ، تولیدمثلHRnGکیس پپتین، غدد جنسی، هیپوتالاموس، 
پتین در هیپوتالاموس برای آغاز بلوغ و عملکرد تولیدمثلی پستانداران ضروری مقاله بررسی گردید. سیگنالینگ نوروپپتید کیس پ 17مقاله بدست آمده، تعداد  943از  یافته ها:
شده و بعنوان تنظیم کننده مرکزی سیگنالهای داخلی و خارجی عمل می کنند. نورونهای کیس پپتین به  HRnGاست. نورونهای کیس پپتین موجب تحریک ترشح  
 ستروئیدی حساسیت دارند.استروئیدهای جنسی، حالات متابولیکی و ترکیبات شبه ا
شامل تمایز جنسیتی در مغز، تنظیم آغاز بلوغ، تنظیم تراوش گنادوتروپینها و در نهایت  GPHنورونهای کیس پپتین نقش حیاتی را در بلوغ و عملکرد محور  نتیجه گیری:
 .کنترل باروری توسط پیامهای هورمونی و محیطی ایفا می کند
 غدد جنسی، هیپوتالاموس، هورمون آزاد کننده گنادوتروپین. کیس پپتین، واژه های کلیدی: 
 
                                                           
 رحمت اله پرندینمسئول مقاله: دکتر  *
  ri.ca.unp@nidnaraptamhar :liam-E                                321-21222112. تلفن: شناسینخل، دانشگاه پیام نور، دانشکده علوم، گروه زیست تهران، بلوار ارتش، خیابان آدرس:
 مقدمه 
کسب توانایی تولیدمثل برای ادامه حیات همه گونه ها از جمله پستانداران 
ضروری می باشد. تنظیم اعمال دستگاه تولیدمثل در پستانداران از جمله تنظیم 
نهایت یائسگی همگی از  آغاز بلوغ، چرخه عادت ماهیانه، گامت زایی، باروری و در
-). مغز، عملکرد تولیدمثلی را از راه محور هیپوتالاموس3( مغز منشا می گیرند
) GPH= ladanoG-yratiutiP-cimalahtopyHغدد جنسی (-هیپوفیز
کند. مجموعه ای از نورونهای واقع در هیپوتالاموس بنام نورونهای تنظیم می
 enomroH gnisaeleR-niportodanoGهورمون آزاد کننده گنادوتروپین (
)، پیامهای مختلفی را از سایر مسیرهای عصبی دریافت می کنند. این HRnG=
پیامهای آوران، حالات فیزیولوژیکی مختلف از جمله فیدبک استروئیدهای جنسی، 
استرس، تغذیه و دیگر حالات متابولیکی، انرژی و ریتمهای سیرکادین به 
 HRnGند و در نهایت در تنظیم تراوش را هدایت می کن HRnGنورونهای 
 HRnG). در اغلب گونه های پستانداران، نورونهای2نقش اساسی ایفا می کنند (
) AOP=aerA citpoerPدمی ناحیه پیش بینائی ( -در حدفاصل بخش سری 
 ، آکسون های خود را به HRnGهیپوتالاموس پراکنده هستند. نورونهای 
 
بعنوان محل خروجی نهایی مغز در کنترل محور  برجستگی میانی می فرستند، که
به عروق خونی  HRnG). در برجستگی میانی، 1و4تولیدمثل مطرح می باشد (
باب هیپوفیز تراوش شده و در آنجا از راه جریان خون به هیپوفیز قدامی منتقل می 
بر سلولهای گنادوتروپ  HRnG). در هیپوفیز قدامی، نوروهورمون 3گردد (شکل
اشته و با کمک سایر هورمونها از جمله استروئیدهای جنسی، ترشح اثر گذ
) و  gnizinietuLHenomro=HLگنادوتروپینها یعنی هورمون لوتئینی (
را  )elcilloF-nomroH gnitalumitSe=HSFهورمون محرک فولیکولی (
). گنادوتروپینها از راه خون به غدد جنسی (تخمدان ها و بیضه 9کند (تنظیم می
رسیده و در آنجا موجب تنظیم رشد فولیکولها و تخمک گذاری در ماده ها و ها) 
اسپرماتوژنز و بلوغ اسپرم در نرها می شوند. گنادوتروپینها همینطور موجب تحریک 
تولید و ترشح استروئیدهای جنسی یعنی استرادیول و پروژسترون در ماده ها و 
مکانیسم  HRnGم ترشح تنظی ).3و7) (3تستوسترون در نرها می شوند (شکل
اصلی می باشد که طی آن بدن قادر به کنترل وضعیت تولیدمثلی خود در طی 
). تاکنون تعدادی از تنظیم 7فرآیند بلوغ و توانایی باروری پس از آن می باشد (
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، از جمله هورمونهای جنسی، میانجیهای HRnGهای موثر بر میزان ترشح کننده
پتیدها، استرس، پیامهای متابولیکی و محیطی عصبی (نوروترانسمیتر)، نوروپ
). چند 2و9می باشند ( GPHشناسایی شده اند که قادر به تغییر در عملکرد محور 
از جمله گابا، دوپامین،  )3جمعیت نوروترانسمیتری و نوروپپتیدی آوران (شکل
اندروفین، دینورفین، گالانین و غیره بواسطه داشتن ارتباطات -گلوتامات، بتا
و توانائی شان در تنظیم رونویسی ژن، ساخت  HRnGناپسی با نورونهای سی
به سیستم پورتال هیپوفیز شناسایی  HRnGپروتئین و در نهایت در تنظیم ترشح 
اما یکی از مهمترین شبکه های نورونی که در اوایل قرن حاضر شناسائی  شده اند.
ن داده شده، سیستم شده و نقش کلیدی آن در تنظیم و فعالیت تولیدمثلی نشا











غدد جنسی در پستانداران. نوروپپتید -هیپوفیز-محور هیپوتالاموس .3 شکل
و  HLبر هیپوفیز قدامی به منظور تحریک ترشح گنادوتروپینها ( HRnG
 ) تاثیر می گذارد. گنادوتروپینها از راه جریان خون به غدد جنسی (تخمدانHSF
و بیضه) رسیده و موجب ترشح هورمون های جنسی می شوند. در سطح 
هیپوتالاموس، استروژن از راه فیدبک های منفی و مثبت و تستوسترون با فیدبک 
کنند. نورونهای اثرات خود را اعمال می HRnGمنفی در جهت تنظیم ترشح 
طی و آوران مختلفی نیز در هدایت پیام های استروئیدی و سایر حالات محی
 ). 7شرکت می کنند ( HRnGمرکزی به نورونهای 
 
پیشرفتهای یک دهه گذشته، در درک ما از مکانیسمهای عصبی کنترل 
 ، ناشی از کشف کیس پپتین و نقش حیاتی آن در تولیدمثل HRnGترشح 
). شبکه نورونی کیس پپتین با یکی سازی پیامهای محیطی و مرکزی 7می باشد (
توپریودیک، هورمون لپتین مترشحه از بافتهای چربی، از جمله سیگنالهای ف
)، بعنوان یک 2هورمونهای جنسی و سایر عوامل از جمله میانجیهای عصبی (شکل
و تراوشات آن  HRnGتنظیم کننده بالادستی کلیدی برای فعالسازی نورونهای 
). در حال حاضر، سیستم کیس پپتین با هدایت اثرات 43-73شناسائی شده است (
، بعنوان یک تنظیم کننده HRnGزخوردی استروئیدهای جنسی به نورونهای با
باشد در بلوغ و بزرگسالی مطرح می HRnGمحوری و کلیدی در ترشح 
، بیان GPH). یکی از شواهد اصلی برای این نقش کیس پپتین در محور 43و73(
ی کیس زیاد گیرنده هورمونهای استرادیول، پروژسترون و تستوسترون در نورونها
). با توجه به اهمیت موضوع، لذا در این مطالعه با استفاده 73و23پپتین می باشد (
از مطالعات گوناگون و منابع اطلاعاتی مختلف، عملکرد کیس پپتین در محور 











نقش سیستم کیس پپتین در یکی سازی پیامهای محیطی و مرکزی در  .2شکل
 )43حور تولیدمثلی (م
 
 
 هامواد و روش
، dembupدر این مطالعه مروری، با استفاده از پایگاه های اطلاعاتی 
و واژه های  supocs، yeliw، regnirps، erutan، tceridecneicS
، تولیدمثل، ترکیبات HRnGکلیدی کیس پپتین، غدد جنسی، هیپوتالاموس، 
جدید در رابطه با ساختمان، ساخت،  مداخله گر اندوکرینی، شواهد بدست آمده
فیلوژنی، نوروآناتومی، دوشکلی جنسی و تاثیر استروئیدهای جنسی بر نورونهای 
کیس پپتین، نحوه پیام رسانی و گیرنده کیس پپتین، نقش کیس پپتین در محور 
تولیدمثلی و تاثیر ترکیبات مداخله گر اندوکرینی بر سیستم کیس پپتین مورد 
 .فتبررسی قرار گر
 
 
  یافته ها
 مقاله 17مقاله بدست آمده از پایگاه های اطلاعاتی مختلف،  943از مجموع 
بررسی گردید و سایر مقالات که ارتباط چندانی با موضوع این مطالعه  مرتبط
نداشتند از مطالعه حذف شدند. نتایج مطالعه ما نشان داد که کیس پپتین بعنوان 
آغاز بلوغ جنسی و عملکرد طبیعی محور  یک بازیگر مهم و کلیدی در تنظیم
 .تولیدمثل عمل می کند
در ابتدا،  1ssikژن کیس پپتین بنام : ساختمان، ساخت و فیلوژنی کیس پپتین
کند. این پپتید پس اسید آمینه را کدگزاری می 943پپتید پیشرو پرو کیس پپتین با 
 49تا  29که دارای از طی فرآیند پروتئولیتیکی به فرم فعال زیستی کیس پپتین 
). پروتئولیز 93) است تبدیل می شود (45pKو  35pK، 25pKاسید آمینه (
) را ایجاد 01pK ,31pK ,41pKبعدی کیس پپتین، پپتیدهای کوتاهتری (
اسیدآمینه ای در انتهای  13می کند، که همگی دارای یک ناحیه یکسان 
ه کیس پپتین های فعال کربوکسیل می باشند.  کیس پپتین های کوتاه شده، مشاب
 ).12و32هستند ( 45RPG، قادر به فعال کردن 45pKو  35pK ،25pK 
توالی اسیدآمینه کیس پپتین بخوبی در بین پستانداران حفظ شده است. بعنوان 
یکسانی توالی اسیدآمینه را بویژه در  %77و  %39، %29نمونه توالی کیس پپتین بز 
ترتیب با کیس پپتین گوسفندی، گاوی و خوکی اسیدآمینه انتهای کربوکسیلی ب 13
). با این وجود باید توجه کرد که کیس پپتین با طول کامل 22و12نشان می دهد (
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) یا نوع انسانی 35pK)، گوسفند (25pKدر هر یک از انواع موشهای صحرایی (
  01pK) بنظر می رسد دارای فعالیت زیستی بالقوه تری نسبت به 45pK(
 ).12و42می باشند (
توزیع نورونهای کیس پپتین در هیپوتالاموس : نوروآناتومی نورونهای کیس پپتین
). نتایج حاصل از مطالعات 22و92بین گونه های مختلف متفاوت می باشد (
هیبریدسازی درجا و ایمونوهیستوشیمی در جوندگان، تجمع نورونهای کیس پپتین 
است. یکی از این داده را در دو هسته مشخص و مجزای هیپوتالاموس نشان 
A etaucrمراکز حضور نورونهای کیس پپتین در هسته قوسی (
در هسته پیش بطنی جلوئی  AOP) و دیگری در بخشی از CRA=suelcuN
) نشان داده A= suelcun ralucirtnevireP lartnevoretnVPVAشکمی (
یشتری انسانها، میمونهای رسوس و گوسفندان با نسبت ب ).22و27-22شده است (
نشان می دهند  VPVAنسبت به  CRAنورونهای کیس پپتین را در هسته 
و  CRA). در جوندگان و میمونها، بیان کیس پپتین در هسته های 92-31(
در دوره پیش از بلوغ افزایش می یابد، که هماهنگ با پیام رسانی کیس  VPVA
ده بالغ، بیشتر . در جوندگان ما)72و31و21(پپتین بعنوان آغاز کننده بلوغ است
یافت می شوند و پایانه های  VPVAدر هسته  AOPنورونهای کیس پپتین در 
هستند  HRnGآکسونی این نورونها دارای سیناپس با جسم سلولی نورونهای 
به احتمال  VPVA). این ارتباطات سیناپسی از نورونهای کیس پپتینی 22و72(
در ماده ها نقش دارند  پیش از تخمک گذاری HL/HRnGزیاد در تعدیل سرج 
دارای سیناپس با  CRA). اما پایانه های عصبی کیس پپتین با منشا از 22و11(
در برجستگی میانی میمونها هستند و احتمالا در  HRnGآکسون نورونهای 
 ).22و14نقش ایفا می کنند ( HRnGتعدیل ترشح پالسی 
در برخی : پپتین دوشکلی جنسی و تاثیر استروئیدهای جنسی بر نورونهای کیس
گونه ها، تفاوتهای آناتومیکی در تراکم نورونی و در اندازه برخی هسته های 
). در جوندگان ناحیه 91هیپوتالاموس بین جنسهای نر و ماده وجود دارد (
از لحاظ جنسیتی دوشکلی است و دارای تعداد نورونهای بیشتر و اندازه  VPVA
می باشد. این دوشکلی جنسی با تجویز  هسته بزرگتر در ماده ها نسبت به نرها
نوزادی تستوسترون که در مغز به استروژن آروماتیزه می شود، موجب ماده زدایی 
). موشهای نوزاد ماده که با آندروژن یا 72و11می شود ( VPVA(نرشدن) ناحیه 
تکوین پیدا می  VPVAاسترادیول تیمار شده اند با تعداد نورون کمتری در 
را  VPVAته سازی رتهای نر نوزاد، تعداد نورونهای کیس پپتین در کنند، اما اخ
 ). همین طور در موشهای نر ترانسژن فاقد گیرنده 41و91افزایش می دهد (
با تعداد بیشتری از  VPVAمشابه با موشهای ماده، دارای یک ناحیه 45RPG
ته ها ). این یاف71نورونهای کیس پپتین نسبت به نرهای نوع وحشی می باشند (
پیشنهاد می کنند که در دوره نوزادی جوندگان نر، پیام رسانی کیس پپتین برای 
، VPVA، نیازمند تولید تستوسترون می باشد. بر خلاف VPVAنرینه سازی 
، دیمورفیک جنسیتی را در تراکم یا توزیع نورونهای کیس پپتین در CRAهسته 
 ).41و71جوندگان بالغ نشان نمی دهد (
 )45RPG( r1ssiKگیرنده کیس پپتین بنام : و گیرنده کیس پپتین پیام رسانی
نوعی گیرنده سطح سلول می باشد که به خانواده گیرنده های جفت شونده با 
منجر به فعالسازی  r1ssiKپروتئین تعلق دارند.  اتصال کیس پپتین به -جی
ینوزیتول ) و بدنبال آن موجب هیدرولیز فسفاتیدیل اβCLPنوع بتا ( Cفسفولیپاز 
) و تولید انتقال دهنده های ثانویه داخل سلولی یعنی، 2PIPبیس فسفات ( 9و  4
) می شود، که این GAD) و دی آسیل گلیسرول (3PIاینوزیتول تری فسفات (
انتقال دهنده ها، بترتیب منجر به آزاد سازی مقادیر قابل توجهی از کلسیم داخل 
) می شوند. تصور می شود که کیس CKP( Cسلولی و فعالسازی پروتئین کیناز 
 می گردد. یکی از  HRnGپپتین در نهایت از دو راه موجب تحریک ترشح 
 tneisnarTفعال سازی کانالهای کاتیونی بالقوه گیرنده زودگذر ( هایراه
) و ورود کاتیون ها به CPRT=slennahc noitac laitnetop rotpecer
و جلوگیری از  riKانالهای پتاسیمی نوع و دیگری از راه بستن ک درون نورونها
انجام  aC+2و/یا  GADخروج یونهای پتاسیم از نورونها، که احتمالا به واسطه 









توسط اتصال کیس پپتین به  HRnGمکانیسم تحریک نورونهای  .1شکل
 ).32( r1ssiKگیرنده اختصاصی 
 
ایفای نقش حیاتی کیس پپتین در تنظیم : لیدمثلینقش کیس پپتین در محور تو
کیس پپتین در  عملکرد محور تولیدمثلی با بررسی موتاسیونهای مسیر پیام رسانی
با ) cinegsnartتراریخته (موشهای جوندگان و انسانها نشان داده شده است. 
تکوین بلوغ  1ssiKیا با فقدان ژن  )r1ssik(فقدان ژن گیرنده کیس پپتین
 ). 71-14نابارور هستند ( کنند و در هردو جنس نر و مادهرا طی نمیجنسی 
این موشها دارای نقص در رشد غدد جنسی و نقص در گامت زائی هستند. 
تولید کرده و موشهای ماده چرخه  همین طور موشهای نر تعداد اسپرم کمتری
د استروس طبیعی را نشان نمی دهند و نقص در تخمک گذاری و کمبود جسم زر
بعلاوه، در این موشها، مقادیر  ).22و71و21گردد (در تخمدان آنها مشاهده می
پایین گنادوتروپینها و استروئیدهای جنسی در جریان خون نیز مشاهده شده است 
 r1ssiK/45RPG). در انسان، بطور مشابهی وجود موتاسیون در 71و91و14(
 ). 22و91و14شود (منجر به هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک می
(نوعی موتاسیون نقطه ای که در آن  esnessimوجود موتاسیون از نوع 
تغییر یک نوکلئوتید می تواند سبب تغییر در بوجود آمدن یک اسید آمینه دیگر به 
جای اسید آمینه اصلی در زنجیره پلی پپتیدی گردد)، در پروتئین پیش ساز کیس 
). این 34مرکزی یافته شده است (پپتین در یک پسر بچه برزیلی با بلوغ زودرس 
نقایص تولیدمثلی ممکن است مستقیما با عملکرد کیس پپتین در هیپوتالاموس 
مرتبط باشند. در انسان و برخی گونه ها، تزریق مرکزی یا محیطی کیس پپتین 
ترشح گنادوتروپینها را تحریک می کند. هماهنگ با این یافته، اغلب نورونهای 
با  HRnG). ترشح 22و12تین را بیان می کنند (گیرنده کیس پپ HRnG
میمونهای رسوس و توسط مهار پاسخهای  در میشها ومیانجی گری کیس پپتین 
نشان داده شده  HRnGکیس پپتین در جوندگان با تجویز آنتاگونیست های 
، پس از r1ssiK/45RPG). بعلاوه موشهای با ژن مختل شده 14است (
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). همان گونه که قبلا 14نیستند ( HRnGرشح تحریک کیس پپتین قادر به ت
گفته شد، استروئیدهای جنسی، حلقه های فیدبکی را فراهم می کنند و به غدد 
 HRnGجنسی این اجازه را می دهند تا بر هیپوتالاموس در جهت تنظیم ترشح 
گیرنده های آندروژن یا  HRnG). بدلیل اینکه نورونهای 3اثر گذار باشند (شکل
آلفا را بیان نمی کنند، استروئیدهای جنسی این کار را بطور غیر مستقیم استروژنی 
 ). 44و94انجام می دهند (
اکنون تصور می شود که نورونهای کیس پپتین، اعمال استروئیدهای جنسی 
میانجیگری می کنند. اغلب نورونهای کیس پپتین  HRnGرا بر نورونهای 
) و گیرنده %97یرنده های آندروژنی ()، گیرنده های استروژنی نوع آلفا، گ%19(
) را بیان می کنند، که هماهنگ با نقش آنها بعنوان %72های پروژسترونی (
). در جوندگان 22و12و74میانجیهای فیدبک استروئیدی در محور تولیدمثلی است (
و  CRAاستروئیدهای جنسی، بطور متفاوتی بیان کیس پپتین را در هسته های 
د. این تغییرات توسط هر دو نوع تیمار با تستوسترون یا تنظیم می کنن VPVA
استرادیول برعکس می شود. مطالعات در گونه های دیگر، اثرات استروئیدهای 
 ). 3و22و74جنسی را بر بیان کیس پپتین تایید کرده اند (
هر دو اعمال فیدبک منفی  CRAدر گوسفند نورونهای کیس پپتین هسته 
در طول فاز لوتئال و عمل فیدبک مثبت استرادیول  HRnGپروژسترون بر ترشح 
). مکانیسمی که بوسیله 22و12در زمان تخمک گذاری را میانجی گری می کنند (
 CRAآن استروئیدهای جنسی بطور متفاوتی بیان کیس پپتین را در هسته های 
تنظیم می کنند بدرستی روشن نشده است. در جوندگان، استرادیول  VPVAو 
و  tnedneped-EREبکی اش را از طریق هر دو پیام رسانی اثرات فید
میانجی گری می کند. این وضعیت بررسی اثرات  tnednepedni-ERE
که قادر به  αREدر موشهای موتانت با مولکولهای  1ssiKاسترادیول بر بیان 
نیستند بررسی شده است. این مطالعات نشان داده اند که  EREاتصال با توالی 
-EREنیازمند مسیر  VPVAتوسط استرادیول در  1ssiKن تحریک بیا
توسط استرادیول در هسته  1ssiKاست. در مقابل، مهار بیان  tnedneped
 ). 12و74است ( tnednepedni-EREقوسی نیازمند مسیر 
در  1ssiK، در حضور استرادیول بیان 3-بعلاوه، فاکتور رشد شبه انسولین
را افزایش داده، اما در هسته  VPVAدر موشهای ماده در سن پیش از بلوغ 
 CRAدهد. این تغییرات در بیان کیس پپتین در هسته افزایش نمیرا  CRA
هماهنگ با اثرات تنظیم کننده فیدبک منفی استروئیدهای جنسی بر آزادسازی 
هماهنگ با پاسخگویی برای سرج پیش از تخمک  VPVAو در  HRnG
 ).22می باشد ( HLگذاری 
ترکیبات مداخله گر : داخله گر اندوکرینی و سیستم کیس پپتینترکیبات م
، گروهی =sCDE( sdnuopmoc gnitpursid enircodneاندوکرینی (
نامتجانس از ترکیبات طبیعی یا ساخت بشر را تشکیل می دهند، که توانایی تقلید 
هستند یا مداخله در فعالیتهای بیولوژیکی و اندوکرینی هورمونهای درونزاد را دارا 
). این ترکیبات با فعالیتهای استروژنیکی، آندروژنیکی، آنتی استروژنیک یا آنتی 24(
آندروژنیک، به وفور در برخی از مصنوعات ساخت بشر از جمله، محصولات 
پلاستیکی، محصولات آرایشی و بهداشتی، بطری های نوشیدنی، ظروف یکبار 
بات گیاهی از جمله مصرف، تجهیزات دندانپزشکی و همین طور در ترکی
). تاکنون برخی ترکیبات ساخت بشر یا 24و94فیتواستروژنها یافت می شوند (
و عملکرد  GPHترکیبات طبیعی با داشتن فعالیت مختل کنندگی محور 
شامل مواردی از جمله برخی تولیدمثلی شناسایی شده اند. ترکیبات ساخت بشر 
) و setalahtehpلاتها ()، فتاA lonehpsiBحشره کش ها، بیس فنول آ (
داروهای شیمیایی مثل تاموکسیفن و ترکیبات طبیعی از جمله فیتواستروژنها و 
، ندداد ). مطالعات نشان19-29استروژنهای قارچی (مایکواستروژن ها) می باشند (
با فعالیتهای شبه استروئیدی، علاوه بر تاثیر بر سطوح مختلف محور  sCDE
د جنسی ممکن است در سطح هیپوتالاموس نیز در از جمله هیپوفیز و غد GPH
تمایز جنسیتی نامناسب شبکه های عصبی از جمله سیستم کیس پپتین مداخله 
  ).24و94و 19-79کنند (
مطالعات اخیر نشان داده اند که سیستم کیس پپتین، یک هدف عمده و غالب 
وتی در استروژنیک است، که منجر به اختلالات تولید مثلی متفا sCDEبرای 
). این مطالعات نشان داده اند که سیر تکاملی سیستم 24و39پستانداران می گردد (
کیس پپتین در دوره های رشد و نمو بدن بویژه در دوره نوزادی به شدت نسبت به 
استروژنیک حساس است. طوری که هرگونه تغییرات در  sCDEاستروژنها و 
یرات اساسی و دائمی در آغاز بلوغ، محتوی استروژنی نوزاد جوندگان منجر به تغی
/گنادوتروپینها، اختلال در چرخه استروس و در HRnGاختلال در ترشح و سرج 
 ). 24و79نهایت اختلال در عملکرد تولیدمثلی و باروری می شود (
که تجویز نوزادی مایکو استروژن زیرالنون  ه شددر مطالعات دیگری نشان داد
ه قادر به اختلال در پیام رسانی کیس پپتین و ) در موشهای مادenonelaraeZ(
بوده و در  VPVAو  CRAکاهش تراکم نورونی در هسته های هیپوتالاموسی 
نهایت باعث بلوغ جنسی زودرس، اختلال در چرخه استروس و کاهش فولیکولهای 
و همکاران نشان دادند که تجویز  luasitaP ).79و29تخمدانی می گردد (
، بیس فنول آ و )loirt elozaryp lyporp =TPP( ترکیبات استروژنیک
روز اول پس از تولد، منجر به کاهش تعداد نورونهای  4فیتواستروژن جنیستین در 
کیس پپتین، اختلال در سازماندهی فیبرهای کیس پپتین و در نتیجه اختلال 
و همکارانش نشان دادند که  asoL). 99تولیدمثلی در رتهای بالغ می گردد (
ر نوزادی رتهای ماده با جنیستین، باعث ایجاد اختلال در رشد شناسی تیما
مسیرهای پیام رسانی کیس پپتین و همینطور نقصان در تکوین تخمدان موشهای 
 ). 17بالغ می گردد (
و همکارانش نشان دادند که تیمار موشهای ماده با دی بوتیل  uHهمینطور 
غ منجر به بلوغ زودرس و بروز اختلال فتالات، در دوره های نوزادی و پیش از بلو
). همچنین در تحقیقی نشان 37می شود ( 45GRPGدر بیان کیس پپتین و 
که تجویز داروی تاموکسیفن (یک داروی تعدیل کننده گیرنده های ه شد داد
روز اول پس از  9استروژن در درمان سرطان پستان) به نوزاد موشهای ماده در 
کیس پپتین و کاهش تراکم نورونی در هسته های تولد منجر به کاهش بیان 
شده و همگام با آن تسریع در بازشدن واژن (نشانه آغاز  CRAو  VPVA
بلوغ)، اختلال در چرخه استروس، کاهش محتوی پروفایل فولیکولهای تخمدان، 
کاهش اجسام زرد، افزایش تعداد فولیکولهای تحلیل یافته و اختلال در ترشح 
 ).27در موشهای بالغ مشاهده گردید ( HLاسترادیول و 
 
 
  بحث و نتیجه گیری
موع مطالب بیان شده در اینجا نشان می دهند که پیام رسانی کیس در مج
پپتین برای تنظیم آغاز بلوغ جنسی، عملکرد مناسب محور تولیدمثلی و باروری 
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موفقیت آمیز ضروری می باشد. نورونهای کیس پپتین بعنوان یک کانون مرکزی 
و سپس  دریافت کننده پیام های محیطی و درونی در هیپوتالاموس عمل کرده
همگرا می کنند، اما عملکرد این  HRnGمجموعه این پیام ها را بر نورونهای 
پیامها بر نورونهای کیس پپتین هنوز بخوبی روشن نشده است. همینطور مطالعات 
نشان دادند که سیستم کیس پپتین بویژه در دوره نوزادی به شدت نسبت به 
رینی محیطی شبه استروژنیک تغییرات استروژنها و ترکیبات مداخله گر اندوک
حساس و آسیب پذیر می باشد، طوریکه بسیاری از اختلالات تولیدمثلی و ناباروری 
 ها ممکن است ناشی از اختلال در سیستم کیس پپتین باشد.
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) neurons of hypothalamus are final 
output of brain for regulation of puberty onset and hypothalamic pituitary gonadal (HPG) axis functions in mammals. 
However, the mechanisms responsible for release of GnRH neurons are unknown. A number of various factors 
including neurotransmitters, neuropeptides or different signals have been identified to be involved in the regulation of 
the secretion of GnRH neurons. Neuronal set of kisspeptin have been recognized recently as critical upstream 
regulators of GnRH neurons. Given the importance of this issue, in this study a review of various studies and sources 
about biosynthesis, neuroanatomy, signaling, function and dysfunction of kisspeptin was performed. 
METHODS: In this review study, new evidence in relation to role of kisspeptin neuropeptide in the reproductive 
system were investigated by using various databases including pubmed, sciencedirect, nature, springer, wiley, scopus 
and key words such as kisspeptin, gonads, hypothalamus, GnRH and reproduction were used. 
FINDINGS: From 145 gained articles, 63 articles were reviewed. Kisspeptin neuropeptide signaling in hypothalamus 
is required for initiation of puberty and mammalian reproductive function. Kisspeptin neurons stimulate GnRH release 
and act as central integrator of external and internal signals. Neurones kisspeptin are sensitive to sex steroids, metabolic 
cues estrogen like compounds.  
CONCLUSION: Kisspeptin neurons play a vital role in the maturation and function of the HPG axis, including the 
sexual differentiation of the brain, the timing of puberty, the regulation of gonadotropin secretion and the control of 
fertility by hormonal and environmental cues.  
KEY WORDS: Kisspeptin, Gonads, Hypothalamus, Gonadotropin-Releasing Hormone.  
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